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【要約】 
 
Expression of SOX2 and Pdx1 as new prognostic 
markers for pancreatic neuroendocrine tumors 
（膵神経内分泌腫瘍における新規予後予測マーカー
としての SOX2 および Pdx1の発現） 
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【目的】膵神経内分泌腫瘍 (Pancreatic neuroendocrine tumors; p-NETs)
は比較的まれな疾患で、その分子生物学的特性はほとんど解明され
ていない。現在 WHO2010 の病理組織学的分類で NET G1, NET G2、
NEC (Neuroendocrine carcinoma)に分類されているが、その分類は腫瘍
増殖能のみに基づいた分類で、腫瘍の分子生物学的および病理学的
特性は反映していない。p-NETsの分子生物学的特性に基づく新たな
亜分類の確立は、治療方法の選択や新たな分子標的治療薬の確立に
結びつく可能性がある。悪性腫瘍の進展と組織発生はしばしば共通
の分子機構を有することから、我々は p-NETsにおける神経内分泌細
胞発生に関わる転写因子の発現に着目した。SOX2は神経発生初期に
発現する重要な転写因子である。また Pdx1は膵発生において細胞
への分化の段階で発現し、細胞の機能維持にも必要不可欠な転写因
子である。本研究では p-NETsにおける SOX2および Pdx1の発現を
免疫組織化学的に解析し、その有用性を検討した。 
【方法】当施設において 1997年から 2013年までに外科切除を施行
した p-NETs症例 46例の外科切除標本を用いた免疫組織化学染色を
施行した。術前化学療法を施行した症例は存在しなかった。1例は局
所進展と多発肝転移により根治切除が困難であり肝部分切除のみを
施行したため、肝部分切除の切除標本を用いて免疫組織化学染色を
行った。全症例にクロモグラニン Aおよびシナプトフィジンの免疫
組織化学染色を行い、少なくともどちらかひとつは陽性であること
を確認した。また全例に Ki-67の免疫組織化学染色を施行し、
WHO2010の病理組織学的分類に基づき分類した。その内訳は NET 
G1 が 22例、G2が 17例、NECが 6例、MANEC (Mixed 
adeno-neuroendocrine carcinoma)が 1例であった。SOX2の免疫組織化
学染色は腫瘍細胞の核の染色により陽性群と陰性群に分類した。
Pdx1の免疫染色は、正常膵内分泌細胞の核と同程度の発現を認める
腫瘍細胞の割合が 50%以上の高発現群と、50%未満の低発現群に分
類した。 
【結果】SOX2の免疫組織化学染色では、NET G1, G2と比較して
NEC/MANECで有意に SOX2陽性症例が多く、SOX2陽性の
NEC/MANECに対する感度 、特異度 が高いという結果になった。
一方、Pdx1の免疫組織化学染色では、NEC/MANECと比較して NET 
G1, G2で有意に Pdx1高発現症例が多く、NECおよびMANECは全
例が低発現であった。また SOX2陽性群は陰性群と比較して無再発
生存期間、全生存期間ともに有意に短く予後不良であった。逆に Pdx1
高発現群は低発現群と比較して無再発生存期間、全生存期間ともに
有意に長く予後良好であった。さらに SOX2発現と Pdx1発現は有意
な負の相関を認めた 。 
【結論】SOX2陽性 p-NETsは有意に予後不良であるのに対し、Pdx1
高発現 p-NETsは有意に予後良好であった。この違いは腫瘍の分子生
物学的および病態生理学的相違によるものと考えられる。さらに
SOX2 を発現する p-NETs と Pdx1を発現する p-NETsは、起源の異な
る腫瘍である可能性がある。SOX2および Pdx1の発現が予後予測に
有用であり、腫瘍細胞の起源に踏み込んだ新たな分子生物学的指標
として治療方針決定の一助になると期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
